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Depressie is een veel voor­
komende psychiatrische
«
aandoening. Er is een groot 
aantal antidepressiva be­
schikbaar, maar hun effec­
tiviteit is onvoldoende en 
de bijwerkingen staan soms 
het gebruik in de weg. Hoe­
wel we veel kennis hebben 
over de werking van de her- 
^  senen zijn we tot op heden
niet in staat gebleken deze 
ziekte goed te behandelen of te genezen.
Het zijn de hersenen zelf (het eigenwijze brein) die de 
genezing tegenwerken. Als niet precies het juiste defect 
in de hersenen behandeld wordt, zullen de hersenen 
de behandeling als een bedreiging (stressor) beschou­
wen en de werking van het geneesmiddel tegenwerken. 
De huidige diagnostische methodes, gebruikt door 
psychiaters, zijn onvoldoende specifiek om de bio­
chemische verstoring in het brein te duiden. Uiteen­
lopende verstoringen kunnen leiden tot een vergelijk­
baar klinisch beeld. Een combinatie van klinische 
diagnostiek en biochemische bepalingen kan hier 
verbetering in brengen.
Het is waarschijnlijk dat deze voorgestelde aanpas­
sing van het diagnostische proces zal leiden tot een 
betere, meer rationele behandeling van de individuele 
patiënt. Het zal ook resulteren in een verdere onder­
verdeling van de groep van depressieve patiënten. 
Deze ontwikkeling in de richting van personalised 
medicines zou wel eens het einde kunnen betekenen 
van de grote farmaceutische bedrijven.
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Meneer de rector magnificus,
Geachte aanwezigen
i n l e i d i n g
In een welvarende wereld worden de mensen steeds ouder. M aar m et de ouderdom 
komen de gebreken en daarom gaan we m et zijn allen steeds meer aanspraak maken op 
de gezondheidszorg. De kosten rijzen de pan uit en we lopen het risico dat ze onbeheers­
baar worden. Een deel van deze kosten zit in de kosten voor medicijnen. M edicijnen zijn 
duur, werken niet altijd voldoende en leiden vaak tot het gebruik van nog meer medicij­
nen (om de bijwerkingen van de andere geneesmiddelen tegen te gaan). Hoe kan dit? 
W aarom zijn wij niet in  staat om ziektes te genezen m et betaalbare medicijnen?
Ik richt mij vandaag op de hersenen. Ik zal beargumenteren waarom  de werking 
van de hersenen het extra moeilijk m aakt om nieuwe medicijnen te ontwikkelen (voor 
specifieke aandoeningen in de hersenen). Deels kom t dit door de complexiteit van de 
werking van de hersenen en hoe de functies zich tijdens de evolutie hebben ontwikkeld. 
M aar ook speelt voorgeprogrammeerd gedrag dat erop gericht is om het individu o f juist 
de soort te behouden een rol.
d e  c o m p l e x i t e i t  v a n  d e  h e r s e n e n  
De hersenen kunnen vergeleken worden m et een grote ingewikkelde computer waar­
binnen allerlei boodschappen worden rondgestuurd en verwerkt. Er komen signalen 
binnen vanuit de zintuigen en er worden opdrachten verstuurd naar de rest van het 
lichaam. De hersenen bestaan uit zenuwcellen, ook wel neuronen genoemd. De infor­
matieverwerking binnen een zenuwcel gebeurt via snelle elektrische signalen en lang­
zamere biochemische processen. De boodschapoverdracht tussen zenuwcellen verloopt 
traag en loopt via stofjes, de neurotransmitters, die van de ene cel naar de andere drijven. 
Drijven is het goede woord om dat het netwerk van zenuwcellen zich in een waterig 
m ilieu bevindt, de zogenaamde cerebrospinale vloeistof.
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Fig. 1. Grafische voorstelling van de complexiteit van de hersenen. Weergegeven is een aantal zenuwcellen met hun 
onderlinge verbindingen.
Nu is het netwerk niet op de tekentafel gemaakt. Het is geleidelijk, door evolutie, ont­
staan en steeds complexer geworden. Er is iedere keer een stukje bijgekomen om lokale 
problemen, bijvoorbeeld overbelasting van een aantal zenuwcellen, op te vangen. Hier­
door zitten de hersenen vol veiligheidskleppen en overdrukventielen. De hersenen vor­
men een systeem dat m et wisselende omstandigheden kan omgaan en dat probeert het 
individu te beschermen. De hersenen streven naar een zogenaamde homeostasis of 
evenwicht. M aar soms m aakt de werking van de hersenen een probleem alleen maar 
groter. Ik zal dit proberen te illustreren in de rest van m ijn verhaal.
Om een indruk te krijgen van de enorme complexiteit van de hersenen: de hersenen 
van een mens bestaan uit 100 m iljard zenuwcellen. Iedere zenuwcel m aakt contact met 
50.000 andere zenuwcellen. De hersenen van een volwassen mens wegen slechts 1,5 
kilo m aar verbruiken een kwart van de zuurstofbehoefte van het hele lichaam. U  kunt 
zich voorstellen dat een dergelijk complex systeem enorm veel informatie kan verwerken 
m aar dat er ook van alles mis kan gaan.
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d e  h y p o t h a l a m u s - h y p o f y s e - b i j n i e r a s  a l s  m o d e l  s y s t e e m  
Het is natuurlijk onmogelijk om de werking van de gehele hersenen te bespreken. Daarom 
heb ik een modelsysteem gekozen waaraan ik al zo’n 25 jaar werk. D it systeem heet de 
hypothalamus-hypofyse-bijnieras en is betrokken bij onze reacties op stress.
Als wij worden blootgesteld aan een bedreigende situatie dan moeten wij hierop 
reageren. We moeten ervoor zorgen dat we veilig blijven of worden en de situatie over­
leven. Afhankelijk van de bedreiging en van het individu, zal de reactie verschillend zijn. 
Een antilope die een leeuw opmerkt, zal zo snel mogelijk weghollen. Een konijn dat een 
vos ziet, vlucht in een holletje en een slang waar bijna op getrapt wordt, zal bijten. Al 
deze bedreigende situaties worden stressors genoemd en de reacties dienen ervoor om 
het lichaam  te behoeden voor schade. Laten we nu eens kijken w at er gebeurt als er een 
stressor wordt waargenomen.
Fig. 2. De hypothalamus-hypofyse- 
bijnieras reageert op stress die wordt 
waargenomen door de zintuigen.
De hypothalamus scheidt de 
boodschapperstof c r f  af welke de 
hypofyse stimuleert tot de afgifte 
van een andere boodschapperstof, 
het a c t h . Dit a c t h  wordt via de 
bloedbaan getransporteerd naar de 
bijnier alwaar het de afgifte van het 
stresshormoon cortisol veroorzaakt.
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De inform atie over de stressor komt binnen via de zintuigen. De antilope ziet, hoort of 
ruikt de leeuw. Deze inform atie wordt via neuronen naar de hersenen getransporteerd. 
Hier wordt een aantal stresssystemen geactiveerd. Wij richten ons vandaag op de hypo- 
thalamus-hypofyse-bijnieras. Als de stressor in  de hersenen binnenkomt, wordt een 
gebied in de middenhersenen geactiveerd, de hypothalamus. De hypothalamus geeft een 
stof genaamd c r f  (Corticotropin Releasing Factor (o f H orm one)) af die in een ander 
hersengebied, de hypofyse, de afgifte van het horm oon a c t h  (AdrenoCorticoTropic 
Hormone) veroorzaakt. Dit a c t h  wordt afgegeven aan het bloed en bereikt via de bloed­
baan de bijnieren (een klein orgaan dat op de nieren is gelegen) waarna deze bijnieren 
worden aangespoord om cortisol, het stresshormoon, a f te geven. Dit cortisol zorgt 
ervoor dat het lichaam  in  staat is om op de stressor te reageren; het zorgt er bijvoorbeeld 
voor dat de energiehuishouding van het lichaam  wordt aangepast, dat de bloeddruk 
wordt gereguleerd en dat een nuttig gedragspatroon wordt geactiveerd.
Fig. 3. De hypothalamus-hypofyse- 
bijnieras is een zichzelf regulerend 
systeem. Als de stressor verdwenen 
is dan zorgt cortisol ervoor dat de 
as weer geremd wordt via een 
terugkoppelmechanisme.
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M aar als de stressor verdwenen is moet de stressresponse natuurlijk wel weer stoppen. 
Anders zou de antilope blijven rennen of zou het konijn in zijn holletje blijven zitten. 
Hiervoor heeft ons lichaam  een terugkoppel- of feedbackmechanisme. Als er geen stress- 
inform atie meer binnenkomt dan zorgt het stresshorm oon cortisol er zelf voor dat de 
stressresponse wordt uitgeschakeld; dit noemen we negatieve feedback.
e f f e c t e n  v a n  c h r o n i s c h e  s t r e s s  o p  d e  h y p o t h a l a m u s - h y p o f y s e - 
b i j n i e r  a s
De hypothalamus-hypofyse-bijnieras is een ideaal systeem voor korte reacties. M aar het 
systeem komt in de problemen als de stressor te lang aanhoudt. Als de stressstimulus 
blijft komen via de zintuigen, wordt de as langdurig geactiveerd. M aar ondertussen pro­
beert het stresshorm oon cortisol ook de response te beëindigen. Het is dus als rijden in 
een auto terwijl zowel het gas als het rempedaal worden ingetrapt. D it kan niet lang 
goed gaan. De auto is m aar een eenvoudig apparaat en hij gaat hiervan kapot, m aar onze 
hersenen zijn veel complexer en flexibeler en hebben er een oplossing voor gevonden.
Stress respons
cortisol concentratie
< -  I C,F I
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duur van de stress
Fig. 4. Schematische weergave van de stressrespons. Op de verticale as is de concentratie van het 
stresshormoon cortisol weegegeven. Op de horizontale as staat de duur van de stressor. Tijdens 
kortdurende stressors is de hypothalamus-hypofyse-bijnieras in evenwicht en wordt gereguleerd 
door c r f . M aar als de stressor te lang aanhoudt wordt de hypothalamus-hypofyse-bijnierstimulatie 
overgenomen door a v p . Nu wordt de as niet meer onder controle gehouden en wordt steeds actiever. 
De hoge concentraties cortisol kunnen schade in de hersenen veroorzaken.
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Naast c r f  is er een tweede neurohorm oon gekomen, Arginine VasoPressine ( a v p ) ,  dat de 
hypothalamus-hypofyse-bijnieras ook stimuleert m aar dat zelf juist gestimuleerd wordt 
door het stresshormoon cortisol. D it betekent dat als de stressor lang aanhoudt, het 
systeem steeds harder gaat werken; de auto rijdt met vol gas de berg af. Het CRF-systeem 
is overigens beschermd voor ‘oververhitting’ omdat het na verloop van tijd ongevoelig 
wordt voor cortisol.
Als de stress te lang aanhoudt, w at regelmatig voorkomt in onze moderne maatschappij, 
dan kan het zijn dat de hypothalamus-hypofyse-bijnieras volledig ontspoort en veel te 
actief wordt. Nu gaat het systeem dat bedoeld is om het lichaam  te beschermen juist het 
lichaam  aanvallen. De hoge stresshormoonniveaus verstoren het energiemetabolisme, 
remmen het immuunsysteem en zorgen voor schade in de hersenen. D it is de verklaring 
waarom  chronische stress zowel voor fysieke (bijvoorbeeld overgewicht) als psychische 
(bijvoorbeeld depressies, angsten) problemen kan zorgen. Waarom het ene individu 
een depressie ontwikkelt en het andere een eetstoornis, ga ik hier niet bespreken. Dit 
heeft te maken m et zowel genetische als milieu-invloeden.
d e  o n t w i k k e l i n g  v a n  n i e u w e  a n t i d e p r e s s i v a  
Als voorbeeld van een stressgeïnduceerde ziekte zal ik focussen op de stemmingsstoornis 
depressie. Een depressie wordt gekenmerkt door een aantal van de volgende symptomen:
DSM  IV M ajor Depressive Episode
Five (or m ore) o f the following symptoms have been present during the same 2-week  
period and represent a change from  previous functioning; at least one o f the 
symptoms is either (1) depressed mood or (2) loss o f  interest or pleasure.
(1) depressed mood most o f the day, nearly every day
(2) markedly diminished interest or pleasure in all, or almost all, activities most o f 
the day, nearly every day
(3) significant w eight loss when not dieting or weight gain
(4) insomnia or hypersomnia nearly every day
(5) psychomotor agitation or retardation nearly every day
(6) fatigue or loss o f energy nearly every day
(7) feelings o f worthlessness or excessive or inappropriate guilt
(8) diminished ability to think or concentrate, or indecisiveness
(9) recurrent thoughts o f  death, recurrent suicidal ideation without a specific plan
Fig. 5. Kenmerken van een depressie als gedefinieerd in de d s m  i v . De d s m  (Diagnostic and 
Statistical M anual o f M ental Disorders) is het standaardwerk dat gebruikt wordt door psychiaters 
voor klinische diagnoses.
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Mensen die leiden aan een depressie worden vaak behandeld m et antidepressiva. M aar 
deze geneesmiddelen zijn verre van ideaal, ze werken vaak m aar matig en hebben soms 
vervelende bijwerkingen. Een mogelijke verklaring hiervoor is dat deze medicijnen niet 
precies de verstoring in de hersenen van de patiënt herstellen. De stoffen hebben geen 
voldoende specifieke werking m aar zijn bijvoorbeeld algemeen rustgevend, slaapbevor- 
derend of stemmingverbeterend. Dit helpt de patiënt wel m aar het geneest de ziekte 
niet. Je zou kunnen zeggen dat symptomen van de ziekte behandeld worden m aar de 
oorzaak wordt niet aangepakt.
Sinds de ontwikkeling van de eerste antidepressiva is onze kennis van de hersenen 
enorm toegenomen. M aar het lukt ons nog steeds niet een ziekte als depressie te genezen. 
Hier is een aantal redenen voor aan te voeren waarvan ik de volgende zal bespreken.
1 Een depressieve muis bestaat niet.
2 De hersenen zijn eigenwijs en laten zich niet helpen.
3 Depressie is een heterogene ziekte; geen twee patiënten zijn hetzelfde.
4 De huidige farmaceutische industrie heeft geen goede m anier om nieuwe 
geneesmiddelen te ontwikkelen.
Diermodellen voor depressie bestaan niet 
Binnen de geneesm iddelontwikkeling spe­
len diermodellen nog steeds een belangrijke 
rol. Nadat een stof gesynthetiseerd is en in 
een reageerbuis (in  vitro) is gekeken of het 
de gewenste werking heeft (bijvoorbeeld de 
binding aan een receptoreiwit) is het dier- 
model de belangrijkste toetssteen om de 
stof verder in ontwikkeling te nemen. In 
het diermodel wordt bepaald hoe waar­
schijnlijk het is dat de stof in de mens het 
gewenste therapeutische effect in de herse­
nen heeft. Voor vele ziektes zijn er dier­
modellen en vaak zijn deze goed voorspel­
lend. Als een stof in de muis het bloed 
verdunt dan is de kans groot dat in de mens 
ook bloedverdunning wordt geïnduceerd.
M aar het is anders voor psychische 
ziektes. Dit zijn vaak typisch menselijke 
aandoeningen. Het is moeilijk waar te ne­
men o f een muis depressief is o f zelfmoord­
gedachtes heeft.
How to recognize the moods of an Irish setter
Fig. 6. Spotprent die illustreert hoe moeilijk het is om 
van het gedrag van een dier af te leiden wat zijn 
stemmingstoestand is. De Ierse Setter ziet er hetzelfde 
uit, o f hij nu blij, boos o f opgewonden is.
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Een van de meest gebruikte diermodellen voor depressie is de Porsolt zwemtest. In deze 
test wordt een muis in een cilinder, gevuld m et een laagje water, geplaatst. Het dier kan 
niet verdrinken om dat het water te ondiep is. Het gedrag van het dier wordt geobser­
veerd. In het begin zal het dier heel actief zijn en proberen uit de situatie te ontsnappen. 
M aar na een paar m inuten geeft het dier het op en gaat stil hangen (steunend op een 
poot of staart); afwachtend totdat het uit de situatie bevrijd wordt.
Fig. 7. Foto van de Porsolt zwemtest
Een muis die behandeld is m et een antidepressivum reageert anders. Dit dier blijft zoeken 
naar een uitweg. Je zou kunnen zeggen dat de muis die het opgeeft depressief is en de 
muis die door blijft zoeken is genezen, hij geeft het namelijk niet op. Nu is deze zwemtest 
ontwikkeld door Roger Porsolt om dat hij zag dat antidepressiva een duidelijke gedrags­
verandering induceerden. Dit noemen we predictieve validiteit. Een stofje dat in de test 
dit specifieke gedrag induceert heeft een hoge kans dat het in de mens antidepressief 
werkt. Een ander criterium waaraan een diermodel kan voldoen is de zogenaamde face 
validity lijkt het gedrag van het dier op de klinische aandoening. Dit is voor de Porsolt 
zwemtest minder het geval. De muis die stil hangt in  het water lijkt eigenlijk niet op de 
depressieve mens m et zelfmoordgedachtes. M aar als je het stil hangen interpreteert als 
het opgeven in een specifieke situatie, dan is er wel weer een parallel. M aar naar mijn 
m ening is dit te veel interpretatie; we projecteren menselijke gedachtes op het gedrag 
van de muis. Niem and weet o f de muis het opgeeft en zich hopeloos voelt. Het kan net 
zo goed een strategie voor energiebesparing zijn. Een derde en laatste validiteit die 
besproken dient te worden, is de construct validity. D it is de meest complexe validiteit
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die zegt dat het fysiologische systeem dat ten grondslag ligt aan het dierengedrag gelijk 
m oet zijn aan dat w at de ziekte in de mens veroorzaakt. Bijvoorbeeld een verhoogde 
hypothalamus-hypofyse-bijnieractiviteit veroorzaakt een bepaald gedrag in de muis en 
induceert depressie in de mens.
Binnen de psychiatrie zijn er eigenlijk geen diermodellen met zowel een predictieve, 
een face en een construct validiteit. Een aapje dat gescheiden wordt van de moeder wordt 
vaak gepresenteerd als een model m et face validity. M aar de meeste modellen worden 
beoordeeld op hun predictieve validiteit. Kan de gedragsverandering in het dier het thera­
peutische effect in de mens voorspellen? De reden hiervoor is dat het meeste werk aan 
diermodellen wordt uitgevoerd door farmaceutische bedrijven die willen inschatten of 
hun stof therapeutische effecten zal hebben.
Het probleem m et de predictieve diermodellen is echter dat er vaak een specifieke 
farmacologische werking ten grondslag ligt aan het vertoonde gedrag. Voor de Porsolt 
zwemtest geldt bijvoorbeeld dat hij vooral betrouwbaar is voor antidepressiva m et een 
klassiek werkingsmechanisme. Stoffen m et een ander mechanisme, die in de kliniek 
wel antidepressief zijn, scoren niet positief in de Porsolt zwemtest. Het risico van het 
gebruik van predictieve modellen is dat je steeds weer stoffen selecteert m et een verge­
lijkbaar, al bestaand, farm acologisch effect.
• Een combinatie van diermodellen kan de oplossing zijn
Ik stel een ander gebruik van diergedrag voor bij de ontwikkeling van geneesmiddelen.
Als er nog grote onzekerheid is over de werking van een stof in een bepaald ziekte­
beeld, dan kan het belangrijk zijn om aanwijzingen voor deze werking te verzamelen in 
het proefdier. M aar het is dan onverstandig om een complex ziektebeeld als depressie in 
een diermodel proberen te vangen. Beter is het om een testbatterij te gebruiken. Wij wer­
ken momenteel m et de volgende testbatterij om te kunnen bepalen o f een stof effecten 
heeft op stemming en angst.





• Het open veld is eigenlijk een grote ruimte waarin een muis zich spontaan kan ge­
dragen. Het gedrag wordt automatisch geregistreerd over een periode van ongeveer 
48 uur. Aan het gedrag kunnen we zien o f het dier actief of passief is, m aar we 
kunnen ook bepalen o f het dier nieuwsgierig is. Onderzoekt het dier alles uitge­
breid, o f zit het stil in een hoekje. Een muis die stil in  een hoekje zit kan angstig 
zijn of misschien wel neerslachtig. Ook kunnen we uit het gedragspatroon aflei-
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den o f het slaappatroon van de muis is veranderd. We krijgen zo dus wat algemene 
aanwijzingen w at er m et de muis aan de hand is. In de volgende modellen gaan we 
dit nader duiden.
• De Porsolt zwemtest heb ik al besproken. Wij gebruiken deze test nog steeds maar 
niet als een perfect model voor depressie. Wij gebruiken de test om te kijken o f het 
dier het snel opgeeft en stil gaat hangen. Dit kan een aanwijzing zijn dat het dier 
hulpeloos is, een kenmerk van depressie.
• Een ander kenmerk van een depressie is dat de patiënt niet meer het vermogen 
heeft om ergens van te genieten; de zogenaamde anhedonia. Dit kunnen we in een 
dorstige muis bepalen door het dier te laten kiezen tussen gewoon water en suiker­
water. Een muis is gek op suikerwater maar als het dier zich in een anhedonische 
staat bevindt, zal het geen voorkeur hebben voor het suikerwater.
• Angstkenmerken meten we in de knikkerbegraaftest. In deze test wordt de muis 
geplaatst in een bakje m et hierin zaagsel. Op het zaagsel liggen een aantal glazen 
knikkers. De muis is bang voor de knikkers en begraaft ze dan ook onder het zaagsel. 
Hoe meer knikkers er begraven zijn, hoe angstiger de muis is.
Fig. 8. Foto van de knikkerbegraaftest
• Tenslotte kunnen stemming- en angststoornissen zich tonen als defecten in leer­
en geheugenprocessen. Om dit te meten gebruiken we de objectherinneringstest. 
In deze test krijgt een muis twee voorwerpen in  de kooi. Het dier is nieuwsgierig en
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gaat de voorwerpen uitgebreid bekijken. Na een half uur worden de voorwerpen 
verwijderd. N a twee uur worden er weer twee voorwerpen in de kooi geplaatst. Een 
voorwerp heeft de muis al gezien; het andere voorwerp is nieuw. Een gezonde muis 
heeft dit snel door en zal vooral het nieuwe voorwerp verkennen. N a 48 uur krijgt 
de muis weer twee voorwerpen te zien. Weer is er een voorwerp bekend en een 
onbekend. De meeste dieren zijn na 48 uur vergeten welke voorwerpen ze al gezien 
hebben. De dieren bekijken beide voorwerpen evenveel. Op deze m anier kunnen 
we dus bepalen of de muis heeft geleerd welk voorwerp hij al gezien heeft en kun­
nen we ook meten hoe lang het dier dit kan onthouden.
Als we nu aan de stresshypothese voor depressie werken (zoals boven beschreven), dan 
kunnen muizen eerst gestresst worden. Dit kan op veel verschillende manieren gebeuren. 
De m anier die mij het meest geschikt lijkt, is het chronische sociale stressparadigma, 
als ontwikkelt in  het M ax Planck instituut in M ünchen. In dit paradigma worden m an­
nelijke muizen m et zijn vieren in  een bakje gehouden. Binnen een dergelijke groep 
wordt een hiërarchie bepaald, de ene muis is de baas, de anderen zijn ondergeschikt. De 
hiërarchie wordt bepaald in de eerste uren en dit gaat soms m et vechten gepaard. Ook 
daarna zal de baas zich a f en toe laten gelden door de ondergeschikten een grauw o f een 
beet te geven als ze zich niet weten te gedragen. M aar na een aantal uur keert de rust 
terug. In het sociaal stressmodel worden de muizen nu echter iedere drie dagen in een 
nieuwe groep geplaatst. Steeds gaat dit weer gepaard m et vechten en stress. Het blijkt 
dat als dit zo’n zeven weken doorgaat, dat dan de meeste dieren gestresst zijn en dit 
soms nog wel een jaar blijven. Een belangrijk kenmerk van het paradigma is verder dat 
niet ieder dier even gevoelig is. Sommige dieren reageren heftig op de situatie en blijven 
aangedaan voor een lange periode. Anderen herstellen veel sneller. Op deze manier 
kunnen we dieren selecteren die gevoelig zijn voor stress en deze vergelijken m et dieren, 
die dezelfde stressor hebben ondergaan, m aar minder gevoelig zijn.
Deze gestresste muizen zijn nu het modelsysteem voor de depressieve patiënt. Ze 
kunnen in de verschillende gedragsmodellen geplaatst worden en vervolgens kunnen ze 
ook behandeld worden m et potentiële geneesmiddelen om zo de gedragsstoornissen te 
reduceren.
De hersenen werken genezing soms tegen 
Een hersenonderzoeker dient zich te realiseren dat de voornaam ste functie van de her­
senen is: het overleven van het individu. De hersenen zorgen ervoor dat het individu 
zich voedt en dat het uit de gevarenzones blijft. De hersenen zijn zoals al eerder besproken 
erg complex en zitten vol m et veiligheidsmechanismen. De hersenen streven naar een 
homeostase. Kleine verstoringen worden opgevangen en weggereguleerd. Als er dus iets 
zichtbaar mis is m et het individu, zoals het geval is bij een depressie, dan hebben diverse 
veiligheidssystemen gefaald en is er een grote verstoring in het brein. Er is bijvoorbeeld
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in de literatuur beschreven dat langdurende hoge cortisolniveaus leiden tot het afster­
ven van zenuwcellen in  de hersenen (in dit geval in de hippocampus, een hersenstruc­
tuur die betrokken is bij leren en geheugen).
Fig. 9. Hersenscan 
van gezonde personen 




(Appenzeller et al., 
2006).
We hebben dus te maken m et een complex ziektebeeld omdat er veel systemen in de 
hersenen zijn aangetast. Deze falende systemen leiden tot klinische symptomen en deze 
symptomen kunnen we behandelen. Het kan bijvoorbeeld zijn dat een depressieve patiënt 
slecht slaapt en we kunnen deze patiënt een slaapmiddel voorschrijven. Behandelen we 
hiermee de depressie? Nee, we bestrijden een symptoom.
Een betere m anier is mijns inziens om te gaan zoeken wat de oorzaak is van de 
depressie. W at is er in de hersenen kapot gegaan waardoor het systeem ontregeld is 
geraakt. En kunnen we deze kritische factor herstellen?
Zoals al gezegd is er een relatie tussen chronische stress en depressie. Veel depres­
sieve patiënten hebben een hoog stresshormoonniveau. Het lijkt dus aannem elijk dat 
cortisol een dergelijke kritische factor is en dat we depressieve patiënten moeten gaan 
behandelen m et een cortisolremmer. D it kan gebeuren op twee manieren. Ten eerste 
kan de synthese, de aanmaak, van cortisol geremd worden. D it kan door middel van 
zogenoemde syntheseremmers. Het nadeel van deze stoffen is echter dat ze niet selectief 
zijn en alle steroïde hormoonsyntheses remmen. N aast het stresshormoon worden dan
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ook geslachtshormonen beïnvloed en dit is natuurlijk ongewenst. Een meer selectieve 
m anier is het toedienen van een stof die de werking van cortisol remt; een zogenaamde 
antagonist.
Binnen Organon zijn we ongeveer twintig jaar geleden begonnen m et het ontwikkelen 
van cortisolantagonisten. Onze verwachting was dat deze stoffen de hoge cortisol­
niveaus in de patiënten zouden tegenwerken en de ziekte zouden genezen. M aar als deze 
stof wordt toegediend aan depressieve patiënten, gebeurt er iets vreemds. Het cortisol­
niveau in de patiënten stijgt. M et andere woorden, de hypothalamus-hypofyse-bijnieras 
gaat meer cortisol afgeven om te compenseren voor de toegediende antagonist. Dit is 
ook een voorbeeld van het streven naar homeostase. De hersenen zijn een zodanig 
flexibel systeem dat ze zelfs in  geval van disfunctioneren, zoals bij een depressie, nog 
steeds zullen proberen een stressor te neutraliseren. Het toegediende medicijn wordt 
gezien als een stressor en die wordt geremd. Hierdoor wordt de beoogde genezing dus 
tegengewerkt.
Een vergelijkbaar effect is waargenomen toen depressieve patiënten behandeld 
werden m et een CRF-antagonist. Deze stof had ook weinig klinische effectiviteit omdat 
de hypothalamus-hypofyse-bijnieras het medicijn ging tegenwerken. Het was zelfs nog 
erger: onder invloed van de c r f  antagonist ging de hypothalamus-hypofyse-bijnieras 
van de depressieve patiënt nog meer c r f  vrijgeven. Toen de therapie gestopt werd was 
het CRF-niveau alleen maar gestegen en was de patiënt er erger aan toe dan aan het begin.
Effect
Antagonist
Fig. 10. Schematische 
weergave van de werking 
van een antagonist.
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Dit is ook te zien aan de h a m d  (Ham ilton Depression) score. Als de behandeling ge­
stopt wordt, vallen de patiënten terug. Zelfs de patiënten die niet op de CRF-antagonist 
reageerden, vallen terug.
Depression Score
Fig. 11. Effecten van een 
CRF-antagonist op de ernst 
van de depressie ( h a m d  
score) van depressieve 
patiënten die wel en niet op 
de stof reageren (Zobel et 
al., 2000)
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W at we van deze bevindingen leren, is dat het niet eenvoudig is om een systeem als de 
hypothalamus-hypofyse-bijnieras, dat uit balans is, bij te stellen. Het kan gebeuren dat 
het middel erger is dan de kwaal. De depressieve patiënt m et een verhoogde hypothala- 
m us-hypofyse-bijnieractiviteit krijgt door de toediening van een cortisol- of CRF-anta- 
gonist alleen maar een meer actieve hypothalamus-hypofyse-bijnieras en is dus eigenlijk 
zieker aan het eind van de behandeling. M ijn verklaring voor deze bevinding is dat de 
groep van depressieve patiënten niet homogeen is. Sommige patiënten hebben een ver­
hoogd stresshormoonniveau, anderen niet. Sommige patiënten hebben een stoornis op 
het niveau van c r f , anderen op het niveau van a v p  en weer anderen op het niveau van 
cortisol. Als je niet specifiek de oorzaak van het probleem kent en behandelt dan zal het 
systeem de behandeling tegenwerken en zo nog erger verstoord worden. Het is dus zaak 
om de stoornis van de depressieve patiënt goed in kaart te brengen.
Depressie is een heterogene ziekte 
Het probleem is dat de hersenen als geheel, o f de hypothalamus-hypofyse-bijnieras als 
specifiek voorbeeld, zo’n ingewikkeld regelmechanisme vormen. Er zijn zo veel factoren 
bij betrokken dat er op veel verschillende niveaus iets mis kan gaan, wat allem aal leidt 
tot een vergelijkbaar klinisch beeld.
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In proefdieren is beschreven dat knaagdieren m et zowel te veel CRF-receptoren en te veel 
of te weinig cortisolreceptoren allem aal een verhoogd stresshorm oonniveau hebben en 
op depressie lijkende verschijnselen vertonen. Als nu een dier m et een verstoring van het 
CRF-systeem behandeld wordt m et een cortisolantagonist dan heeft dit geen zin want 
dat deel van het systeem is intact. W at zal gebeuren is dat de hypothalamus-hypofyse- 
bijnieras zal bijreguleren en het effect van de stof zal remmen.
Momenteel worden patiënten gediagnosticeerd m et instrum enten als de d s m  i v . 
Via vragenlijsten worden symptomen in kaart gebracht en als een bepaald m inim um  
aan symptomen aanwezig is dan krijgt de patiënt de diagnose depressie. M aar laten we 
nog even teruggaan naar Fig. 5. Een depressieve patiënt moet depressief zijn (dat is logisch) 
m aar hij o f zij kan dikker geworden zijn of zijn afgevallen. Hij kan te veel slapen of juist 
te weinig; hij kan actief zijn of juist passief. Als je bedenkt dat cortisol een belangrijke 
rol speelt bij energie verwerking en activiteit (wegvluchten van het gevaar) dan kun je 
je voorstellen dat er binnen de groep van depressieve patiënten mensen zullen zijn die 
wel en die niet reageren op een cortisolremmer.
Verder dient ook vermeld te worden dat de grenzen tussen diagnoses vaag zijn. Een 
angstige of schizofrene patiënt kan ook depressief zijn. En bij een ernstige depressie kun­
nen ook symptomen voorkomen (hallucinaties, delusies) die sterk lijken op schizofrenie.
Toch is er wel een oplossing voor dit probleem. De klinische diagnose kan gecombineerd 
worden m et biochem ische metingen. De toestand van de hypothalamus-hypofyse- 
bijnieras in een individuele patiënt kan bepaald worden door bijvoorbeeld metingen 
van stoffen in het bloed of speeksel. Ik zal hier twee voorbeelden van geven.
• De dexamethasone suppressietest ( d s t )
De d s t  is ontwikkeld in jaren tachtig als een diagnostische test voor depressie. De test 
m aakt er gebruik van dat de hypothalamus-hypofyse-bijnieras een regelmechanisme is. 
Dexam ethasone is een synthetische cortisolachtige stof en als deze wordt toegediend 
dan denkt de hypothalamus-hypofyse-bijnieras dat er voldoende cortisol aanwezig is. 
De reactie is nu dat de cortisolproductie wordt geremd. Als je in een persoon het cortisol­
niveau in  het bloed meet nadat dexamethasone is toegediend, zul je zien dat dit lager is 
dan voor toediening. Een depressieve patiënt heeft echter vaak, zoals boven uitgelegd een 
probleem m et de regulering van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras. Dexamethasone 
zal in een groot aantal depressieve patiënten niet leiden tot een cortisolverlaging; dit 
noemen we dexamethasone non-suppressie. De d s t  werd gebruikt om de diagnose van 
depressie te bevestigen. M aar naar m ijn mening is dit verkeerd. De test m oet gebruikt 
worden om de toestand van de terugkoppeling van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras 
in deze specifieke patiënt te bepalen. Een patiënt die DST-suppressor is, en dus een 
verlaging van cortisol laat zien, kan nog steeds depressief zijn. Deze patiënt kan zelfs 
depressief zijn en een verstoorde hypothalamus-hypofyse-bijnieras hebben, maar niet
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op het niveau van de terugkoppeling. We moeten dus nauwkeurig biochem isch meten 
en waargenomen defecten niet generaliseren.
• De DDAVP-test
Een ander voorbeeld is de zogenaamde DDAVP-test. Ik heb al uitgelegd dat in een normale, 
gezonde situatie, de hypothalamus-hypofyse-bijnieras gestimuleerd wordt door c r f . Als 
de stressor echter te lang aanhoudt en leidt tot een depressie, dan neem t a v p  de werking 
van c r f  over. Dit kunnen we meten. We kunnen in gezonde personen en in depressieve 
patiënten de gevoeligheid van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras voor c r f  en a v p  
bepalen. Dit is gedaan door Dinan in de studie als weergegeven in Fig. 12.
Fig. 12. Effecten van c r f  en c r f  + 
DD A VP  toediening op de hoeveelheid 
a c t h  in het bloed van gezonde 
personen en depressieve patiënten.
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Als aan gezonde vrijwilligers c r f  wordt toegediend. dan gaat de activiteit van de hypo- 
thalamus-hypofyse-bijnieras omhoog. M aar deze reactie is veel minder in depressieve 
patiënten. In de depressieven zie je dat het uitgangsniveau hoger ligt, de patiënten zijn 
gestresst, m aar CRF-toediening doet niet zo veel. D it kan verklaard worden door de 
resultaten in de onderste grafiek. Als het AVP-systeem gestimuleerd wordt, door middel 
van het synthetische a v p , d d a v p , dan zien we hier dat de depressieven ook reageren. 
De verklaring hiervoor is dat de hypothalamus-hypofyse-bijnieras van deze depressieve 
patiënten niet meer afhankelijk is van CRF-stimulatie m aar van AVP-stimulatie.
De vraag is nu of je een betere behandeling kunt geven aan patiënten als je zowel 
een klinische als een biochemische diagnose hebt. Het antwoord is ja, en dat kan ik 
illustreren m et de data u it een studie die we uitgevoerd hebben binnen Organon en 
waarin we gekeken hebben of rem ming van cortisol door middel van een antagonist, 
antidepressief werkt. De patiënten waren allem aal depressief volgens de klinische diag­
nose. M aar ook hebben we de dexamethasone suppressie test ( d s t ) uitgevoerd om te 
bekijken in welke patiënten er ook een verstoring was van dit deel van de hypothala- 
mus-hypofyse-bijnieras. W at te zien is in Fig. 13. is dat de patiënten die dexamethasone
Fig. 13. Effecten van een cortisol antagonist op de ernst van de depressie (HAMD-score ten opzichte van startwaarde 
( b ) )  van depressieve patiënten in het algemeen (rood), van alleen depressieve patiënten met een verstoorde 
hypothalamus-hypofyse-bijnieras (geel) en van alleen depressieve patiënten met een verstoorde hypothalamus- 
hypofyse-bijnieras die ook nog hallucinaties hebben (groen). Ook het effect van placebo (pil zonder actieve stof) 
in depressieve patiënten is getoond (blauw).
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nonsuppressors zijn, beter reageren op een cortisolremmer dan de andere patiënten. 
M aar het verhaal is nog niet compleet. Toen we nam elijk nog wat preciezer keken naar 
de klinische diagnose vonden we dat dexam ethasone nonsuppressors die ook nog 
hallucinaties hadden het allerbeste reageerden. W aarschijnlijk hebben we hier door 
diagnostiek en biochemische bepalingen de patiëntenpopulatie gevonden die een 
specifieke verstoring heeft van de cortisolwerking.
Op deze plaats dient iets gezegd te worden over biomarkers. Biomarkers zijn eenvoudig 
meetbare parameters die een klinisch effect kunnen voorspellen. Een biomarker kan 
dus een biochemische parameter zijn. Als voorbeeld zou ik willen noemen het bepalen 
van de stolbaarheid van bloed in een biochemische test die a p t t  (geActiveerde Partiele 
Tromboplastine Tijd) wordt genoemd. Deze test wordt uitgevoerd om te bepalen of 
de patiënt een risico loopt om een embolus (bloedprop) o f een bloeding te krijgen. 
Je ziet dat er een duidelijke relatie bestaat tussen de bepaalde test en het klinische beeld. 
Dit is iets anders als ik bepleit m et de biochemische bepalingen aan de hypothalamus- 
hypofyse-bijnieras. Die bepalingen dienen ervoor om de toestand van de hypothalamus- 
hypofyse-bijnieras vast te stellen en niet om te bepalen o f een patiënt een verhoogd 
risico heeft op een depressie. In het geval van een biomarker is er in het gunstigste geval 
een één-op-éénrelatie tussen marker en ziekte. Voor de biochemische bepaling zijn het 
twee losstaande observaties. Als je de twee zaken combineert kun je een betere diagnose 
stellen.
Ik zou dit deel van m ijn betoog willen afsluiten m et een korte aanbeveling voor de toe­
komst. Bij het ontwikkelen van geneesmiddelen voor een bepaalde psychiatrische aan­
doening is het van belang dat we het systeem dat verstoord is goed begrijpen. Vervolgens 
moeten we in de individuele patiënt kijken door middel van biochemische testen wat er 
ontregeld is in het systeem en dan dit specifieke euvel selectief verhelpen. Alleen op deze 
m anier kan voorkomen worden dat het hom eostatische regelmechanisme van de her­
senen onze farmacologische beïnvloeding, door middel van medicijnen, te niet doet. Ik 
zie voor de toekomst dan ook duidelijk een combinatie van klinische diagnostiek en 
biochemische bepalingen. Verder zal dit waarschijnlijk ook het einde betekenen van de 
algemeen werkende geneesmiddelen. Naar m ijn mening doen de huidige antidepressiva 
aan symptoombestrijding m aar we moeten opschuiven naar genezing van ziektes om zo 
patiënten echt te helpen en de gezondheidszorg betaalbaar te houden. De logische con­
sequentie van m ijn aanbeveling is dat de diagnostiek van patiënten ingewikkelder en 
dus mogelijk duurder wordt. Verder zullen we opschuiven in de richting van personalised 
medicines (in de uiterste situatie krijgt iedere patiënt een voor hem specifiek ontwikkeld 
geneesmiddel). We gaan van blockbuster (kaskraker)- medicijnen die grote groepen 
kunnen behandelen en veel w inst opleveren naar medicijnen voor kleinere homogene 
groepen patiënten.
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Dit vorm t een mooi bruggetje naar de farmaceutische industrie; de bedrijfstak waar ik al 
ruim  twintig jaar in werkzaam ben. Ik wil graag het laatste deel van m ijn betoog gebrui­
ken om een persoonlijke analyse te geven van de huidige situatie. Ik denk dat ik dit kan 
doen omdat ik aanwezig was bij de overgang van klein farm a (Organon) naar groter 
farm a (Schering-Plough) en naar nog groter farm a (M erck). Verder zijn we ook over­
gegaan van een Europese m anier van werken naar een Amerikaanse stijl. Ik betwijfel 
persoonlijk o f de huidige structuur van de farmaceutische industrie nog levensvatbaar 
is. D it is ook voor m ijn lezing een interessant onderwerp omdat naar m ijn m ening de 
werking van onze hersenen debet is aan de verkeerde keuzes die gemaakt worden in deze 
bedrijfstak. Ik zal twee voorbeelden geven waarin primitieve gedragspatronen verhinde­
ren dat de juiste keuzes gemaakt worden.
Grote farmaceutische bedrijven kunnen geen nieuwe medicijnen ontwikkelen
• Survival o f the biggest / fittest leidt tot steeds hogere kosten 
Het ontwikkelen van nieuwe medicijnen wordt steeds duurder. M omenteel duurt de 
ontwikkeling van een nieuw geneesmiddel tussen de 10  en 15 jaar en kost ongeveer een 
m iljard dollar. Deze lange ontwikkeltijd en hoge kosten komen voor een deel om dat we 
steeds veiligere geneesmiddelen willen hebben. Bijwerkingen zijn uit den boze en leiden 
vaak tot schadeclaims. Als een patiënt een ernstige bijwerking ervaart dan kan hij/zij een 
claim indienen en m iljoenen eisen. Natuurlijk moeten de nieuwe medicijnen veilig zijn, 
maar niet alles kan voorspeld o f onderzocht worden. Deze claim cultuur leidt ertoe dat 
bedrijven en autoriteiten steeds huiveriger worden om verantwoordelijkheid te nemen 
voor een nieuw medicijn. Hierdoor komen er minder medicijnen op de m arkt en dit is 
dan weer nadelig voor de patiënt.
De hoge ontwikkelkosten worden voor een deel door de industrie zelf veroorzaakt. 
De grote concerns voeren steeds grotere en duurdere klinische studies uit en stoppen de 
resultaten hiervan in hun registratiedossiers. De autoriteiten zijn hier blij mee omdat 
zij een grotere hoeveelheid data ter beschikking krijgen en zo de werkzaamheid en 
veiligheid van een geneesmiddel beter kunnen beoordelen. Bij een volgende indiening 
van een registratiefile zullen de autoriteiten dus weer een dergelijke grote klinische studie 
eisen. Zij verhogen dus de registratie-eis. Kleine farmaceutische bedrijven hebben niet 
de financiële middelen om dergelijke grote dure studies uit te voeren en worden zo dus 
uit de m arkt gedrukt. Op deze m anier beperken grote bedrijven dus het aantal concur­
renten. Als we alle farmaceutische bedrijven samen als een soort zien dan kun je hier 
spreken van survival o f the fittest. Door de benodigde investeringen op te drijven wordt 
de concurrentie beperkt.
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• Survival o f the biggest / fittest leidt tot steeds minder medicijnen
Het aantal nieuwe geneesmiddelen dat geregistreerd wordt en aan patiënten kan worden 
voorgeschreven wordt steeds kleiner. De meeste stoffen zijn generica (goedkope legale 
kopieën) o f me-too's (medicijnen die ongeveer hetzelfde doen als stoffen die al op de 
m arkt zijn). Het algemene motto van big farm a verschuift van ‘ First in class’ naar ‘Best 
in class’ . De grote bedrijven zijn steeds minder gemotiveerd om te zoeken naar nieuwe 
innovatieve medicijnen (first in class). Dit omdat deze benadering onzeker is en een 
groot financieel risico inhoudt. Veel veiliger is het om bestaande medicijnen te verbete­
ren (best in class). O f de patiënt hier echt mee gebaat is, is nog maar de vraag.
Grote farmaceutische bedrijven zijn niet meer in  staat om creatief onderzoek uit 
te voeren en deze stoffen tot geneesmiddelen te ontwikkelen.
Dit probleem zien we zowel in grote Europese als in grote Amerikaanse bedrijven maar 
om verschillende redenen. Europese bedrijven werken over het algemeen volgens het 
Rijnlands model. In dit model is er een grote rol voor regulering (door de overheid) en 
speelt overleg en consensus (overeenstemming) een belangrijke rol. Vooral consensus 
en creativiteit gaan niet goed samen. Het kenmerk van een uitvinding is dat het iets 
verrassends en onverwachts is; alleen dan kan er een patent voor verkregen worden. Als 
over een creatief idee consensus verkregen moet worden dan zullen alle scherpe kantjes 
eraf gehaald worden en blijft er iets over wat iedereen wel verwacht had. M aar het idee 
is dan verloren gegaan.
Binnen een Amerikaans bedrijf, dat meestal werkt volgens het Angelsaksische 
model, is het makkelijker een goed idee door te voeren. De m acht van het individu is 
nam elijk groter. M aar dan m oet je wel de baas zijn. Binnen een Amerikaans bedrijf is de 
hiërarchische structuur vaak het probleem. Een Amerikaans bedrijf draait niet op het 
intellect van 10 .000 creatieve onderzoekers m aar op dat van één. Als de baas iets een 
goed idee vindt, dan is het een goed idee en dit kan niet tegengesproken worden. Het is 
natuurlijk onmogelijk om als één persoon voldoende creatieve ideeën te hebben om een 
m ultinational gaande te houden.
Grote bedrijven, uit zowel Amerika als Europa, zijn grote ontwikkelmachines ge­
worden die veel routinewerk snel kunnen uitvoeren. M aar creativiteit past hier niet bij 
en daarom is de kans zeer klein dat deze grote bedrijven medicijnen ontwikkelen met 
een nieuwe werking.
• Superstitious behaviour als mogelijke reden voor de lage output aan nieuwe
medicijnen
De ontwikkeling van een geneesmiddel is onvoorspelbaar. N iem and is in  staat te voor­
spellen o f een bepaalde chemische stof m et een bepaalde farmacologische werking een 
goed geneesmiddel zal zijn. Er zijn te veel onzekere factoren. De farmacologische werking 
kan niet relevant blijken te zijn voor de ziekte, de stof kan giftig (toxisch) blijken te zijn,
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de karakteristieken van de stof in de mens kunnen anders zijn dan voorspeld vanuit 
dierexperim enten en ga zo m aar door. Eigenlijk is het ontwikkelen van een genees­
middel een loterij waarvoor je m aar een beperkt aantal loten hebt. Hoe meer loten je 
hebt, hoe groter de kans op de hoofdprijs. Grote bedrijven hebben meer loten dan kleine 
en zullen dus ook vaker een prijs winnen.
Toch is het moeilijk te accepteren dat we m et zijn allen niet in staat zijn om doel­
gericht een geneesmiddel te ontwikkelen. De meeste managers kunnen niet m et deze 
onzekerheid omgaan; zij willen geloven dat rationele (op logisch redeneren gebaseerde) 
medicijnontwikkeling mogelijk is. W at je ziet is dat er simpele oplossingen geponeerd 
worden die alle problemen moeten oplossen. Een bedrijf kan hierdoor volledig verlamd 
raken. Als voorbeelden zijn te noem en de hele biomarkerhype of het more shots on goal 
-principe.
Door het meten van biomarkers zou het mogelijk zijn om de klinische effectiviteit 
en veiligheid te voorspellen. Nu zijn biomarkers niets nieuws; in het gebied van de endo- 
crinologische o f cardiovasculaire geneesmiddelen zijn vele biomarkers gevalideerd en 
worden ook veelvuldig gebruikt. Een verandering in  een biomarker voorspelt goed het 
klinische eindpunt. M aar het is juist de bedoeling om biomarkers te gaan ontwikkelen 
voor klinische gebieden waar deze nog niet beschikbaar zijn. Een voorbeeld hiervan is de 
psychiatrie. Er zijn geen biomarkers die voorspellen o f een stof een antidepressivum is. 
Een farmacologische werking kunnen we meten in  mens en dier m aar voorspellen of de 
stof therapeutisch effectief is kan niet m et een biomarker. Het is niet zo dat hier nooit 
naar gezocht is (zoals de managers denken). Nee, het omgekeerde is waar, er zijn dui­
zenden studies naar gedaan en het is niet gelukt om een goede biomarker te vinden. 
W at nu in een bedrijf kan gebeuren en ook gebeurd is, is dat de ontwikkeling van psy­
chiatrische geneesmiddelen vertraagd of gestopt wordt omdat er gezocht wordt naar een 
niet bestaande biomarker.
Een tweede voorbeeld is de simpele oplossing more shots on goal. Het idee achter deze 
benadering is dat als het onvoorspelbaar is welke stof succesvol is, het beter is om zoveel 
mogelijk stoffen te testen. M aar de praktische consequentie van deze benadering is dat 
er minder streng geselecteerd wordt. Meer slechte stoffen worden in de development toe­
gelaten en de ontwikkeltijd neem t gigantisch toe. Er komen niet meer shots on goal 
omdat de m achinerie knarsend tot stilstand komt. Ook deze simpele oplossing heeft 
dus averechtse gevolgen.
De boodschap is dat simpele oplossingen het complexe probleem niet op kunnen 
lossen. Er zijn nam elijk geen simpele oplossingen. Het poneren van dit soort simpele 
oplossingen komt voort uit arrogantie. ‘ Ik ben veel slimmer dan jullie allem aal en zal 
het wel even oplossen’ . Een ander proces dat bij dit gedrag een rol speelt wordt gevat 
onder de term superstitious behaviour. Als wij worden geconfronteerd m et een onoplos­
baar probleem dan kunnen we dit n iet bevatten. Ieder probleem m oet nam elijk een 
oplossing kennen. We moeten alles kunnen controleren. Als er geen oplossing is dan
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gaan we net doen o f dat er een oplossing is. Superstitious behaviour is een gedrag dat is 
beschreven bij duiven. Als een duif op onregelmatige tijden voer krijgt aangeboden dan 
zal het dier gaan zoeken naar de logica hierachter om er zo voor te kunnen zorgen dat 
het voer ontvangt. De duif vraagt zich a f wat ze deed waarna ze beloond werd. O m dat er 
natuurlijk geen logica is kan het dier ook geen patroon ontdekken. M aar dit accepteert 
de duif niet en ze gaat zelf een logica creëren. Als voorbeeld: toen ik de vorige keer mijn 
linker vleugel optilde en op m ijn rechter poot ging staan kreeg ik voer. Door dus deze 
beweging herhaaldelijk te maken denkt de duif meer voer te krijgen. In analogie, de 
m anager denkt dat de biomarker de voorspeller is voor succes. M aar net als bij de duif, 
wordt er veel energie verspild en niet meer rendement gehaald.
Ook dit is weer een voorbeeld waarin voorgeprogrammeerd gedrag ons de verkeer­
de kant op leidt. We moeten dus eigenlijk tegen onze natuur ingaan om bij de oplossing 
te komen
• Een mogelijke oplossing
Uit bovenstaande zou geconcludeerd kunnen worden dat de ontwikkeling van een 
geneesmiddel volledig onvoorspelbaar is. D it is niet het geval. Er is een deel, de research 
(het basale onderzoek), dat onvoorspelbaar is. Deze research loopt tot en m et de eerste 
patiëntenstudies (fase 2a ). Daarna kunnen er nog wel onverwachte bevindingen 
gedaan worden m aar is het overgrote deel van het developmentwerk het volgen van de 
richtlijnen. Het is overigens niet zo dat het developmentwerk zonder risico is. Een groot 
aantal potentiële geneesmiddelen haalt de eindstreep niet door problemen in de eind- 
ontwikkeling.
Het lijkt verstandig om het creatieve (niet voorspelbare) werk te scheiden van het 
routinematige (voorspelbare) werk. Dit betekent dat research gescheiden zou moeten 
worden van development (en com m ercialisatie). Zoals hierboven beargumenteerd kan 
dit niet binnen één bedrijf, omdat dan toch algemene regels en gedragscodes worden 
opgesteld voor de beide disciplines.
Het developmentwerk kan prim a uitgevoerd worden binnen grote farmaceutische 
bedrijven. Deze bedrijven hebben de middelen, de m ankracht en bovenal de kwaliteits­
systemen om deze studies goed gestandaardiseerd uit te voeren.
Het researchwerk m oet ondergebracht worden in  kleinere flexibele organisaties. 
Op het m om ent zijn dit vaak kleine (biotech)bedrijven m et slechts enkele werknemers 
die veel werk uitbesteden. O f dit een ideale oplossing is, betwijfel ik. De kleine bedrijven 
zijn zeker flexibel en de werknemers zeer gemotiveerd en creatief. M aar het is de vraag 
o f ze niet het grotere kader missen. Ze kunnen niet steunen op de expertise van een 
grotere groep experts en lopen het risico van group thinking (tunnelvisie). Group thinking 
is het proces waarbij een groep zo goed samenwerkt dat de individuen geen individuele 
meningen meer hebben. Allen hebben na verloop van tijd dezelfde gedachtengang en 
kunnen dus eenvoudig tot conclusies komen. Alleen is iedere reflectie verdwenen en
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kan de groep in zijn denkwijze helemaal de verkeerde kant op gaan. Het falen van een 
groot aantal kleine bedrijven kan naar m ijn mening voor een deel het gevolg zijn van 
group thinking. Wel dient opgemerkt te worden dat als de groep de goede kant op gaat, 
group thinking een garantie is voor efficiëntie en succes.
Het kader voor kleine bedrijfjes kan gecreëerd worden door ze zelfstandig te laten 
zijn; een eigen directie; m aar ook gekoppeld aan een grotere eenheid. Hiervoor zijn twee 
mogelijkheden, ze kunnen gekoppeld worden aan een groot farm aceutisch bedrijf of 
aan een kennisinstelling zoals de universiteit. Het koppelen aan een farm aceutisch 
bedrijf is de veiligste optie. M en spreekt dezelfde taal en is m et dezelfde materie bezig. 
Als er garanties ingebouwd worden die ervoor zorgen dat het grote bedrijf niet te sterk 
zijn stempel drukt op het kleine bedrijf dan is dit een prim a oplossing.
Een alternatief is het kleine bedrijf koppelen aan een universiteit. Het grote voor­
deel hiervan is dat de mensen uit het bedrijf betrokken kunnen worden bij het onderwijs. 
Studenten krijgen daardoor inzicht in de toepassingsmogelijkheden van de wetenschap 
en het bedrijf heeft de eerste keus uit een grote pool van toekomstige werknemers. Het 
nadeel is de verschillende werkwijze van beide partijen. N iet alleen het verschil tussen 
basaal wetenschappelijk en toegepast onderzoek is aanwezig m aar ook de kwaliteit van 
de uitgevoerde experimenten. Vanuit m ijn perspectief van farm acoloog uit het bedrijfs­
leven zie ik het werk op de universiteit als minder robuust. De universitaire ambitie is om 
de wetenschap verder te brengen. Hierdoor worden experimenten vaak niet herhaald en 
wordt veel aandacht besteed aan kleine effecten die in  de goede richting wijzen. Voor 
een bedrijf zal het moeilijk zijn om op dit werk te bouwen en om de opgezette modellen 
als robuuste screeningsmodellen te gebruiken. Om deze samenwerking tot een succes te 
maken zal veel aandacht besteed moeten worden aan culturele uitwisseling.
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Fig.14. Schematische weergave van de farmaceutische bedrijfstak in het verleden, heden en in de toekomst. In het 
verleden waren er vele kleine en middelgrote bedrijven. Tegenwoordig zijn er vooral grote farmaceutische bedrijven 
en nog enkele kleine (biotech)bedrijfjes. De verwachting voor de toekomst is dat research en development gesplitst 
wordt. Developm ent wordt gedaan door de grote bedrijven. Research vindt plaats in kleine creatieve organisaties die 
gekoppeld zijn aan de grote bedrijven o f aan kennisinstellingen
c o n c l u s i e  e n  a a n b e v e l i n g  
Aan het eind van m ijn betoog wil ik enkele conclusies form uleren en een aantal aan­
bevelingen doen.
Om de ontwikkeling van nieuwe antidepressiva mogelijk te maken, is het naar 
m ijn m ening noodzakelijk te bepalen wat de onderliggende stoornis van de ziekte is. 
M aar omdat de ziekte zeer heterogeen is en meerdere verstoringen kunnen leiden tot 
hetzelfde ziektebeeld, is het nodig om de patiëntenpopulatie in te delen in kleinere 
homogene groepen. Deze groepen moeten gekarakteriseerd worden m et zowel klinisch­
diagnostische methodieken als biochemische bepalingen. Behandeling dient vervolgens 
te geschieden m et medicijnen die selectief de stoornis verhelpen. Op deze m anier kan 
symptoombestrijding vervangen worden door genezing.
Diermodellen kunnen gebruikt worden om karakteristieke symptomen van de 
patiëntenpopulatie na te bootsen en om te bestuderen o f de voorgestelde behandeling 
kans van slagen heeft.
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De consequentie van deze voorgestelde verandering is dat de m arkt voor toekomstige 
antidepressiva kleiner is en dat deze opschuift in de richting van personalized medicines. 
Het is onwaarschijnlijk dat deze ontwikkelingen samen kunnen gaan m et het bestaan 
van grote farmaceutische bedrijven. Het is waarschijnlijker dat de toekomst zal zijn aan 
kleinere bedrijven die al dan niet zelfstandig, creatiever en sneller kunnen opereren. 
Het is aan de universiteiten om bij dit proces betrokken te raken en een creatieve partner 
te worden voor deze nieuwe entiteiten.
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